
MENOPOZ OLGULARINDA TEDAV�

YAKLA�IMINI ETK�LEYEN (HERS, WHI, MWS)

ÇALI�MALARI VE GÜNCEL DURUM

Konu Yazarı

Prof. Dr. Hikmet HASSA

Yazı�ma adresi

Osmangazi Üniversitesi
Tıp Fakültesi,

Kadın Hastalıkları ve
Do�um Anabilim Dalı

26480, ESK��EH�R



lkeler bazında ele alındı�ında de�i�imler gösteren

ortalama menopoz ya�ı Türk kadını için 47-48’li

ya�lar iken Amerikalı kadınlar için 51-52’li

ya�lardır. Tüm ülkeler için artmakta olan do�u�tan ya�amın

70-75’li yıllara uzaması ise menopozlu yılların kadın

hayatının yakla�ık 25 yılı içinde yer alaca�ını

göstermektedir.

Over ve hormonları insanlıkla birlikte var oldu�undan

bunların eksiklikleri ile ortaya çıkan sorunlar da insanlık

tarihi kadar eskidir.

Ancak, Estrojen’ lerin 1920’ li yıllarda sentezlerinin

yapılmı� oldu�u hatırlanırsa, menopozdaki kadınlarda

ya�am kalitesini arttırmayı hedefleyen tedavilerin son

yarım yüzyılı a�an bir dönemde gerçekle�ti�ini söylemek

mümkündür.

Menopozdaki kadında kısa, ara ve uzun dönem

semptomların tedavisinde kullanılan sentetik olarak elde

edilmi� over kaynaklı Estrojen (E), Progesteron (P) ve

Testosteron (T) gibi steroid hormonlar, 50 yılı a�an süre

içinde çok geni� sayıda çalı�malara konu olmu� de�i�ik

farmokolojik formüller içinde etki ve yan etkileri

ara�tırılmı�, üzerlerinde geni� deneyimlerin var oldu�u

hormonlardır.

Klinik ara�tırmalar içinde 50 yıla yakın bir dönemde

yer alan observasyonel çalı�ma sonuçları ile son 2-3 yıl

öncesine kadar belirli bir tedavi algoritmasına sahip

oldu�umuz menopoz olgularına yakla�ım, son  yıllardaki

randomize kontrollü çalı�malar ı�ı�ında tartı�ılan bir konu

olmu�tur.

Bu yazıda son yıllardaki Menopozda Hormon

Tedavisi (HT) konusuna damgasını vuran konuyu

tartı�maya açan 3 önemli klinik çalı�ma üzerinde

durulacaktır.

Bu çalı�maların amaçlarından kısaca bahis olunup,

önemli bulguları hatırlatılacak ve bu bulgular ı�ı�ında

günümüzde çalı�maları kritize eden önemli tartı�malara

yer verilecektir.

Yazının sonuç bölümünde de günümüzde HT ne yakla�ım

özetlenecektir.

Ele alınacak Klinik çalı�malar sırası ile;

HERS (Hearth and Estrogen / Progestin Replacement

Study), WHT (The Women’s Health Initiative Study ) ve

MWS (The Million Women Study) dir.

I. HERS / HERS-II(1-4)

Observasyonel çalı�malarda HT kullanımı sonucu

Koroner Kalp Hastalıkların (KKH) da % 35-80 varan

iyilik hali ile kar�ıla�ılması, ara�tırıcıları HT ve KKH

ili�kisini daha detayla incelemeye yönlendirilmi�tir.

HERS çalı�ması, Menopozda HT’nin KKH açısından

sekonder koruyuculu�unun de�erlendirilmesi esas amacı

ile planlanmı�tır.

Koroner hastalık sorunlu postmenopozdaki ortalama

ya�ları: 66.7 olan olgular günlük 0.625 mgr Conjuge-

Eguine - E (CEE) ve 2,5 mgr Medroxyprogesterone –

acetate (MPA) kullanmı� ve bu gurup plasebo kullanan

kontrol gurubu ile kar�ıla�tırılmı�tır.

Randomize, kör ve plasebo kontrollü olarak 2763 olguda,

4.1 yıl süren çalı�ma sonuçları 1998 yılında yayınlanmı�tır.

Ara�tırma sonuçları içinde, hormon tedavisi (HT) kullanan

gurubda kontrol gurubuna göre, Non-fatal myokard

enfarktüsü (MI), KKH dan ölüm, unstable angina ve

koroner revaskülarizasyon gereksinimi açısından risk

azalması olmadı�ı saptanmı�tır.

Di�er bir ifade ile HERS menopozda HT’ nin KKH

açısından sekonder bir koruyucu olmadı�ını göstermi�tir.

HERS çalı�masında HT kullanan gurubda ilk kullanım

yılında koruyuculuk bir tarafa, KKH ait olaylarda artmı�

bir risk ile  de kar�ıla�ılmı�tır.

Primer hedef olarak Non-fatal-MI ve KKH ölüm olayları

ele alındı�ında ,bu risklerin 3-5 yıllık periyod içinde

azalma gösterdi�i de saptanmı�tır.

HERS çalı�masının ilk 4.1 yıllık peryodunda yürütülen

ve HERS-I olarak da adlandırabilece�imiz birinci periyod

sonuçlarında yıllar içindeki Non-fatal-MI ve KKH’dan

ölüm olayları için Relative Hazard: RH ( % 95 CI) 1,2,3,4

ve 5 yıllar açısından sırası ile 1.52 (1.01- 2.29), 1.00

(0.67-1.49), 0.87 (0.55- 1.37)

0.67 (0.43-1.04) olarak bulunmu�tur.

HERS-1 çalı�masının önceden sahip olunan observasyonel

çalı�ma sonuçlarından farklı olması ve HT’ nin ilk

kullanım yıllarındaki getirdi�i risklerin yıllar içindeki

gerçek seyrinin ne oldu�unu anlamak amacıyla çalı�ma

2.7 yıl daha uzatılmı�tır. Böylece postmenopozal koroner

sorunlu olgularda uzun süre HT kullanımı ile KKH

üzerindeki etkileri detaylı olarak incelenmek istenilmi�tir.

HERS-II HERS-I ‘in devamı olarak yürütülen bir

çalı�madır.

HERS- II ‘de 1260’ ı hormon kullanan ve 1260’ı kontrolü

olu�turan 2510 olgu kör olmayan, observasyonel bir takip

altında incelendiler. Ayrıca HERS-II ‘ de kardiyovasküler

olmayan, tromboemboli, safra yolları cerrahisi, kanser,

kırık ve total mortalite verileri de de�erlendirildi.

Ortalama ya�ın 71  oldu�u çalı�ma gurubunda, 6.8 yıllık
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takip sonucu HT (E+P)’nin KKH’li postmenopozal

kadınlarda Non-fatal-MI ve KKH ba�lı ölüm gibi risklerde

azalma yapmadı�ı ortaya konuldu.(Düzeltilmemi� RH

(%95,GA) : 1.00 (0.77-1.29)

Sonuç:

HERS-I ve II için düzeltilmemi�- RH (%95,GA)

sırası ile: 0.99 (0.81-1.22), 1.00(0.77-1.29) ve overall –

RH: 0.99 (0.84-1.17) olarak bulundu.

HERS-I ve HERS-II çalı�maları sonucunda;

Menopozda HT’nin (E+P) KKH olan kadınlarda

kullanımının hastalı�a ait riskleri azaltmadı�ı için sekonder

korumada yeri olmadı�ı görü�ü benimsendi.

HERS-I ve HERS-II Üzerindeki Tartı�malar

HERS-I / II Sonuçları yayınlanınca çalı�mayı

sınırlayıcı olarak dü�ünülen görü�ler ile, pozitif ve negatif

tartı�malar gündeme geldi:

• Bu çalı�ma gurubu, HT açısından herhangi bir kadını

temsil etmekten çok, kalp hastalı�ı olan ve HERS-

I ‘de ortalama ya�: 67, HERS-II’ de ortalama ya�:

71 gibi menopoz tedavisi için ileri ya� gurubunu

temsil etmektedir.

• HERS çalı�malarına alınan olgularda çalı�ma öncesi,

MI, by- pass operasyonu geçirmi� olmak, anjioplasti

yapılmı�lı�ı, Koroner arterde daralma gibi en az bir

ciddi olay göz ardı edilemeyecek konulardır.

Normal popülasyonda ise, HT uygulanan genç menopoz

lularda kadınların % 6’dan azında aynı anda kalp hastalı�ı

bulunmaktadır.

• Observasyonal çalı�malarda HT’nin KKH’da iyile�tirici

etkisi saptanmı� ve yakla�ık RR: 0.5-0.7 civarlarında

bulunmu�tur. HERS  sonuçlarının ço�u  ile uyumsuz

olan observasyonel çalı�maların daha genç, daha

sa�lıklı, daha e�itimli ki�ilerde yapılması bu sonuçları

do�urmu�tur.

• HERS çalı�maları yalnız-E ya da E+P’nin sekonder

korumadaki yerini kar�ıla�tırmamı� ayrıca KKH

geli�mesini önleyip önlemedi�ini ara�tıran bir çalı�ma

niteli�inde de planlanmamı�tır.

• HERS-II, yalnızca kalp hastalı�ı olan kadınlarda

HT’nin kalp üzerine olumlu yada olumsuz bir etkisi

olmadı�ını ortaya koymu�tur.

II. WHI(5-17)

HERS çalı�ması ile aynı zamanlarda planlanan ve

373.092 kadının taranarak toplam yakla�ık 27.000 olguda

yürütülen WHI çalı�ması, Prospektif-randomize kontrollü

bir çalı�ma olarak, 50-79 ya� gurubu (ortalama 63 ya�)

sa�lıklı post-menopoz olgularda yürütülmü�tür.

HERS’ ten farklı olarak çalı�ma gurubunu, KKH’

li de�il, sa�lıklı menopoz olguları te�kil etmi�tir.

Ayrıca HERS’in yakla�ık 10 katı büyüklü�ündeki

bu ara�tırmada, HERS’den farklı olarak HT’nin KKH’nın

fatal olmayan-MI ve KKM ba�lı ölüm riskleri açısından

primer proflaktik etkisi incelemeye alınmı�tır.

WHI da çalı�ma gurubunda, günlük E+P (0.625 mgr

CEE+ 2.5 mgr MPA) kullanan uterusu bulunan olguların

kontrol gurubu ile kar�ıla�tırılması yanı sıra, yalnız günlük

0.625 mgr CEE kullanan histerektomize olguların da

kontrol gurubuna göre de�erlendirilmesi yapılmı�tır.

WHI çalı�masının toplam süresi 8.5 yıl olarak

planlanmı�tır.

Çalı�manın primer hedefi

HT kullanılan sa�lıklı postmenopoz olgularında

KKH’nın fatal olmayan – MI ve KKH ba�lı ölüm riskleri

ile, Invaziv meme- ca ‘ nın ara�tırılmasındaki risk / yarar

dengesinin de�erlendirilmesi ve bulgularının kontrol

guruplarına göre kar�ıla�tırılmasıdır.

Bu primer hedefe ek olarak çalı�ma guruplarında,

strok, pulmoner embolizm (PE), Endometrium- ca,

Kolorektal-ca, Kalça kırı�ı ve di�er nedenlere ba�lı

ölümler de incelemeye alınmı�tır.

HERS çalı�masında çalı�maya katılan 2763 kadının

tamamının randomizasyon öncesi KKH var iken, WHI

çalı�masında uterusu olan kadınlarda aynı E+P kombine

protokolünün uygulandı�ı, kör randomize, kontrollü

çalı�ma söz konusudur.

WHI da çalı�maya katılan kadınların yalnızca %

7.7’de daha evvelden KKH varlı�ı bildirildi�inden ,WHI

genel olarak sa�lıklı postmenopozlularda yürütülen bir

çalı�ma olarak kabul edilmi�tir.

II.a: Sonuç

II-a-1

WHI-Uterusu olan sa�lıklı postmenopozlu olgularda

yürütülen ve E+P kullanan olgulara ait sonuçlar

Çalı�manın bu kolu toplam 8,5 yıl planlanmasına

kar�ılık 31. mayıs 2002 tarihinde ortalama 5.2 yıllık bir
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izleme süresi sonunda durdurulmu�tur.

Durdurulma nedeni

�nvazif meme-ca ile ilgili istatistiksel sonuçların, bu yan

etki için belirlenmi� olan risk üst sınırını a�mı� olmasıdır.

RR:(%95,GA: Güven Aralı�ı): 1.26 (1.00-1.59)

Bu döneme kadar E+P uygulanan kolda elde olunan

önemli bulgular ve bunlara ait tahmini risk oranları

a�a�ıdaki gibi belirlenmi�tir.

KKH: 286 olgu, HR: 1.29 (1.02-1.63)

Meme-Ca : 290 olgu, HR: 1.26 ( 1.00- 1.59)

Strok :212 olgu, HR: 1.41 (1.07- 1.85)

Pulmoner Emboli (PE) : 101 olgu, HR : 2.13(1.39-3.25)

Kolorektal-Ca : 112 olgu, HR : 0.63 (0.43-0.92)

Endometrium-Ca : 47 olgu, HR : 0.83 (0.47-1.47)

Kalça kırı�ı : 106 olgu, HR: 0.66(0.45-0.98)

Di�er nedenlere ba�lı ölüm: 331 olgu, HR : 0.92

(0.74-1.14)

WHI-E+Pkoluna ait bu bulguların medyaya yansıması

ve dünyada verilerin yalnızca bu rölatif risk sonuçlarına

göre de�erlendirilmesi gündeme bir bomba olarak dü�mü�tür.

Çalı�manın yorumları medyada “....HT kullanımı

Meme-Ca %26 arttırıcı etki yapıyor.....” �eklinde yer alınca,

doktorlar ve hastalar menopoz tedavisinde neler oluyor?

sıkıntısını ya�amı�lardır.

Rölatif risk (RR) ve absolut Risk (AR) = gerçek risk

kavramlarının gündeme gelmesi ve yorumların gerçek

boyutları ancak belirli u�ra�ılar sonrasında ilgililere

duyurulabilmi�tir.

WHI çalı�masını do�ru de�erlendirmek ve alınacak

mesajları gerçek boyutları ile alabilmek için Rölatif Risk

: (RR) ve Absolut risk:(AR) kavramları üzerinde durmak

gerekir.

RR: Hastalı�ın incelenecek hedef noktalarının göreceli

artım büyüklü�ünü ifade eder. Bu durumların ne sıklık

içinde o toplumda kar�ımıza çıkaca�ı bilgisini

veren istatistik analiz ise: AR olarak bilinir.

Bir hastalıkta RR artı�ı az iken, toplumda görülmesi

sık ise; dü�ük RR’e kar�ılık AR yüksek olacaktır.

Di�er yandan , hastalı�ın RR artı�ı kontrole göre yüksek,

toplumda görülme ve o toplumun fertlerini etkileme sıklı�ı

az ise , bu durumda da, AR dü�ük olacaktır.

WHI-(E+P) kolunun HT kullanmayan kontrol

gurubuna göre 10.000 HT kullanan kadında 1 yıl içinde

kar�ıla�ılacak ek hastalık görülme sayısı : Absolut risk

olarak sırası ile:

Kalp olayları için : ek 7,

Invaziv meme-Ca için : Ek,8

Strok ve PE için : ek 8 ‘ er olgu görülmesi anlamındadır.

10.000 HT kullanan kadında 1 yıl içinde kontrol

gurubuna göre daha az olarak hastalıkla kar�ıla�ma

sayısı (AR) sırasıyla: (Absolut Risk)

Kolorektal-Ca için : 6,

Kalça kırı�ı için : 5 adet daha az olgu anlamındadır.

II.a-2: WHI-Uterusu Olmayan, Sa�lıklı Postmenopozal

Olgularda Yürütülen Yalnız-E Kullanan Olgulara

ait Sonuçlar

WHI-E+P kolunun 5.2 yıllık dönem sonunda

durdurulmasına kar�ılık WHI-yalnız E kolunda izleme

devam edilmi� ve 10. 739 sa�lıklı histerektomize post-

menopozal kadınlardaki çalı�manın Mart-2005’ de WHI

çalı�masının her iki kolunun da ba�latılmasında 6.8 yıl

sonra sonlandırılması kararla�tırılmı�tır.

WHI- yalnız-E kolunun 30 Kasım 2003’ deki verilerinin

de�erlendirilmesinde:

Strok için  RR: 1.39 (1.10-1.77) Absolut Risk (AR)

ise: 12 olarak saptandı. WHI- E+P kolunda 10.000 kadın

için, 1 yıl HT kullanımında 8 ek strok olgusu ile

kar�ıla�mı�ken , WHI-yalnız-E kolunda bu sayı 12’ ye

çıkmı�tır. Bu rakam seçilmi� sa�lıklı postmenopozal

kad ınla r aç ıs ından kr i t ik bi r say ı o larak

de�erlendirildi�inden çalı�ma �ubat –2004’ de durdurul-

mu�tur.

WHI- yalnız-E kolunda aslında merak konusu olan

hedef: E kullanımı Meme –Ca ili�kisinin seyri idi.

Çalı�manın durduruldu�u gün itibari ile verilere göre

WHI- yalnız-E  kolunda Meme-Ca 218 olguda RR: 0.77

(0.59-1.01) olarak sonuçlandı.

Bu bulgu öngörülü beklentinin aksine, etkili bir

istatiksel önemi (P:0.06) olmamakla birlikte, RR açısından

% 23 göreceli risk azlı�ı sonucu gösterdi.

Bu bulgunun Absolut Risk açısından de�erlen-

dirilmesi ise : Sa�lıklı postmenopozal kadınlardan histerek-

tomi geçirenler içinde, 10.000 kadının 1 yıl süre ile yalnız-

E (0.625 mgr. CEE) kullanımı sonrasında kontrol

gurubuna göre;

7 daha az sayıdaki olguda ınvaziv Meme-Ca görülece�i

�eklinde idi.

Çalı�mada strok ve Meme-Ca dahil di�er parametrelerdeki

RR da�ılımı da a�a�ıdaki gibi bulundu:
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KKH,376 olgu, RR: 0.91(0.75-1.12)

Meme-Ca,218 olgu, RR: 0.77(0.59-1.01)

Strok: 276 olgu, RR: 1.39(1.10-1.77)

Pulmoner emboli (PE) : 85 olgu, RR: 1.34(0.87-2.06)

Kolorektal-Ca :119 olgu, RR: 1.08 (0.75-1.55)

Kalça kırı�ı: 102 olgu RR : 0.61 (0.41-0.91)

AR açısından, Venöz tromboemboli plasebo

gurubunda 10.000 kadında 1 yılda 21 yeni olgu görülmü�

iken,

Yalnız- E kullanan çalı�ma gurubunda ise bu sayı:28

olgu ile artım içindeydi.

KKH ise aynı popülasyon ve sürede plasebo gurubunda

54 olguda sorun ya�anırken yalnız-E2 kullanan çalı�ma

gurubunda kalp sorunlu olgu sayısı 54’den 49’ a dü�mü�,

RR ise kontrol gurubuna göre % 9 azalma ile RR:0.91

(0.75-1.12) olarak bulunmu�tu.

WHI- yalnız-E kolunda  Kolorektal-Ca ve total-Ca

de�erlendirmeleri açısından önemli bir fark saptanmadı.

10.000 kadın/ yıl olarak Kolorektal-Ca için yalnız-E

kullananlarda AR:17 Plasebo için ise AR: 16, idi.

Total-Ca için AR: 103, plasebo için AR:110 olarak

bulundu.

Di�er yönden WHI-yalnız-E kolunun kalça kırıkları

açısından de�erlendirilmesinde 10.000 kadın/yıl olarak

Kalça kırıklarında AR:Yalnız-E kullanlarda 11, plasebo

gurubunda, AR: 17, Klinik vertebral kırıklar için yalnız-

E kullananlarda AR: 11, plasebo-AR: 17 bulundu.

Osteoporotik kırıklar açısından ise P< 0.001 gibi önemli

istatistik de�erde bir sonuçla, yalnız-E kullanan sa�lıklı

post menopoz olgularda  AR: 139 ,plasebo gurubunda

AR: 195 yeni kırık olgusu idi.

Bu bulgular RR açısından  da riskin göreceli olarak

% 30-39 arasında bir azalma sa�ladı�ını ortaya

koymaktaydı.

II-a-3. WHIMS (The Women’s Health Memory Study)

Amerika toplumunda 2050 yılına kadar 13 milyon

Amerikalı ’nın Alzheimer hastal ı�ıyla (AH)

kar�ıla�acaklarını ve Postmenopozal kadınların

erkeklerden daha çok (AH) ye yakalanacakları

beklenmektedir.

Günümüze kadar bu konuda estrojenlerin demansa

kar�ılık koruyucu etkilerinin ve % 29-34’ e varan risk

azalmalarının üzerinde durulmu�sa da yakın dönemlerdeki

prospektif-observasyonel çalı�malarda E nin gerek kognitif

fonksiyonlar ,gerekse demans üzerine faydaları olmadı�ı

gösterilmi�tir.

WHI çalı�masının bu açıdan yapılan sub-gurub

de�erlendirilmesinde:

Ya�lı popülasyonda (ya� 65- 79) yalnız-E ve E+P

kollarındaki muhtemel demans ve hafif kognitif bozukluk(

mild cognitive impainment) (MCI) insidansıda

ara�tırılmı�tır.

Çalı�mada toplam 47 muhtemel demans olgusunun

da�ılımı plasebo gurubunda 19 ki�iyken yalnız-E kullanan

gurupda 28 olarak saptanmı�tır.Di�er bir ifade ile yalnız-

E kolunda Hazard Ratio HR : 1.49 (0.83-2.66)

bulunmu�tur.

E+P kolu için muhtemel demans: plasebo gurubundaki

22 olgu kar�ılı�ı tedavi gurubunda 45 olgu ile  HR: 2.05

(1.21-3.48)dir.

Muhtemel demans veya MCI varlı�ı esas alındı�ında da

yalnız-E kullananlarda 10.000 kadın/ yıl’ da 12 ek olgu

HR: 1.49 (0.83-2.66) ve

E+P kullanan 10.000 kadında ise plasebo kullananlara

göre 1 yıl içinde ek: 18 ek olgu ile kar�ıla�ılmı�tır. HR:

1.76 (1.19-2.60)

Bu de�erlendirmeler çerçevesinde de > 65 ya�

kadınlarda demansın yada MCI önlenmesi için hormon

kullanımının (yalnız-E yada E+P ) faydalı olmayaca�ı

dü�ünülmekte ve tavsiye edilmemektedir.

II-a-4 HERS, WHI Çalı�ma Sonuçlarının Yorumu

Tablo I’ de WHI-(E+P) ve yalnız-E kolu sonuçları ve

HERS sonuçları toplu olarak görülmektedir.

Tablo I: HERS (E+P) WHI (E+P) ve WHI-yalnız E çalı�malarının

klinik olaylarındaki Risk Oranları (HR: Hazard Ratio) (%95 Güven

Aralı�ı)

KKH açısından yapılan de�erlendirmelerde HERS

ve WHI – (E+P) kolunda hem koroner kalp hastalıklı,hem

de sa�lıklı olan postmenopozdaki kadınlarda,

WHI – yalnız-E kullanım koluna göre KKH açısından

artmı� bir risk söz konusu olmaktadır.

Bu bulgu E+P kombinasyonları ile yalnız-E kullanımın-

daki farklılı�ı olu�turan progestagenlerin sorgulanmasını

gündeme getirmi�tir.
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Klinik Olaylar HERS WHI (E+P) WHI-yalnız E

KKH 0.99(0.80-1.22) 1.29(1.02-1.63)    0.91(0.75-1.12)

Strok 1.23(0.89-1.70) 1.41(1.07-1.85)    1.39 (1.10-1.77)

Pulmoner Embolizm 2.79(0.89-8.75) 2.13(1.39-3.25) 1.34(0.87-2.06)

Meme-Ca 1.30(0.77-2.19) 1.26(1.00-1.59)  0.77 (0.59-1.01)

Kolon-Ca 0.69(0.32-1.49) 0.63(0.43-0.92)  1.08 (0.75-1.55)

Kalça kırı�ı 1.10(0.49-2.50) 0.66(0.45-0.98)   0.61(0.41-0.91)

Ölüm 1.08(0.84-1.38) 0.98(0.82-1.18)   1.01(0.91-1.12)
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Kombine E+P kullanımında KKH riski, ilk kullanım

yılında artmı� E+P’ nin kümülatif etkisi ise faydalı bir

sonuca götürmemi�tir.

Yalnız –E kullanımı durumunda ise, KKH açısından

ilk yıl istatistik önemsiz

(NS) bir artı� saptanmı�tır. Uzun süren kullanımda ise,

kümülatif etki göz önüne alındı�ında ,orta boyutta da

olsa bir fayda sa�lanabilece�i görülmü�tür.

Yalnız-E kullanımında  1. yılda KKH için RR: 1.16 iken,

sırası ile; 2. yılda: RR: 1.20, 3. yılda RR: ? 4. yılda RR:

0.79, 5. yılda RR: 1.28, 6. yılda RR: 1.24 ve > 7 yılda

RR: 0.42’ dir.

Bu çalı�malar öncesinde de observasyonel çalı�malar

da yalnız E kullanan olgularda E+P kullanımına göre

KKH açısından daha faydalı sonuçların elde edilmesi P’

nin sorgulanmasına dikkat çekmi� idi.

PEPI (Postmenopausal Estrogen /Progestin

Intervention) çalı�masında da yalnız-CEE kullanılan

gurubun tüm E+P kullanılan guruplara göre daha etkin

olarak koruyucu HDL- Kolestorolü artırıldı�ı

gösterilmi�tir.

HERS, WHI-E+P kolu ve WHI-yalnız-E kolu

de�erlendirmeye alındı�ında:

Postmenopozal kadınlardaki HT nin KKH açısından

primer ve sekonder koruyucu tedavi olamayaca�ı

dü�ünülmektedir.

KKH açısından olgular kardiyologlar ile konsülte

olunarak, uygun tedavilerindeki ilk seçenek bu bran�

ilaçlarına (örnek: Statinler vb.) yönderilmelidir

HERS, WHI-E+P kolu ve WHI-yalnız-E kolu verileri

– Tablo I’ den de izlenece�i gibi de�erlendirilmeye

alındı�ında Meme –Ca açısından da ilginç sonuç ve

yorumlara ula�ılmaktadır.

WHI-yalnız- E kolu çalı�masında di�er çalı�malardan

farklı olarak RR’ de kontrol gurubuna göre, göreceli

olarak % 23 azalma saptanmaktadır.

Bu bilgi:AR olarak yalnız E kullanan Histerektomize

10.000 kadında yılda 7 adet daha az invaziv meme-Ca

olgusu görülecek anlamındadır. Bu sonuç istatistiksel

önem göstermese de kıymetli bir bulgudur.

Bu bulgu Meme-Ca açısından progestin (P)

kullanımının önemini tekrar vurgulamaktadır.

Ancak uzun yıllardan beri yapılmı� observasyonel

ara�tırmaların ço�u, hücre kültür çalı�maları, hayvan

modeli çalı�maları, Meme-Ca kanser ili�kisini ortaya

koyan önemli sonuçlar göstermi� idi.

Bu nedenle WHI-yalnız-E kolu Meme-Ca sonuçlarını

her �eye ra�men dikkatle de�erlendirmede fayda vardır.

WHI-yalnız-E kolu verilerinin subgrup analizleri,

ilgi çeken sonuçları da ortaya koymu�tur.

Çalı�manın ya� da�ılımı olan 50-79 ya�ları içinde

genç menopoz gurubu olarak ayrılan 50-59’ lu ya�larda

ki olguların de�erlendirilmesinde:

Genç menopozlularda yalnız-E kullanımı ya�lı

popülasyona göre hedef parametreleri açısından -

istatistiksel önem olmasa da- ,iyile�tirici etkiler

yapabilmektedir.

Genç menopoz gurubu olgularda yalnız-E

kullanımının olası riskler açısından RR ve AR sonuçlarının

dü�ük de�erlerde bulunması E kullanımının çe�itli

yorumlarına da neden olmu�tur.

Bu ba�lantıda, iyi bir endometrium monitörizasyonu

altında non- histerektomize 50-59 ya� gurubu

menopozlularda kısa süreli yalnız- E kullanımı bir HT

seçene�i olmalımıdır? dü�üncesi ortaya atılmı�tır.

Ayrıca E, kullanımının eskisi gibi korkulu rüya

olmaması overlerin korunması gerçe�ini de gündeme

getirmi�tir.

Ailevi nedenle proflaktik ooferektomi dı�ında

histerektomi nedenli opere olan olgularda rutin olarak

ooferektominin yapılıp yapılmayaca�ı, ya da yapılacaksa

yapılma ya�ının o toplumun, ailenin muhtemel menopoz

ya�ı sonrasına mı (ör: > 50 ya� ) bırakılması gerekti�i

tartı�ılmaya açılmı�tır.

Bu çalı�malar ı�ı�ında Meme-Ca açısından HERS’

de RR: 1.30, WHI – (E+P) kolunda RR: 1.26 ile kontrol

gurubuna göre göreceli olarak %26- 30’luk bir artım söz

konusu iken, WHI –yalnız –E kolunda RR: 0.77 ile %

23 göreceli azalma söz konusudur. Bu azalma Meme- Ca

açısından etkili bir istatistik önem ta�ımasada (P:0.06)

yalnız-E kullanımı, E+P kullanımına göre daha az yan

etki içindedir denilebilir.

Bu nedenle de günümüz yakla�ımında

postmenopozal hormon tedavisi açısından progesteron

türlerinin de�erlendirilmesi önemlidir sonucuna varıl-

maktadır.

Güncel menopoz tedavi yakla�ımlarına yön veren

her 3 çalı�mada da a�ırlıklı olarak kullanılan E nin (0.625

mgr. CEE ) ve P’ nin (2.5 mgr. MPA) olması nedeni ile

yarar ve zarar getiren tüm sonuçları yalnızca bu formüllerle

açıklamak mümkün olamayaca�ı  kadar, etikte de�ildir.

Çalı�malar günümüzde Progestin gerçe�ini

tartı�maya açmı�tır.

Ancak hangi Progestin, hangi dozda ,hangi E ile

kombinasyonda ,hangi yol ile uygulamada, hangi sürede

ve hangi olgu gurubunda en iyi yada en az yan etki
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sonucuna sahiptir konusu henüz çözümlenmi� de�ildir.

WHI da kullanımda olan MPA’ nın yada di�er

Progestinlerin bu konuda ki rollerinin açıklanması ancak

prospektif, randomize kontrollü, kör çalı�malı geni� olgu

kapsamlı çalı�malarla netlik kazanacaktır.

Sonuç

WHI çalı�ması meme açısından güncel yakla�ıma

�u özet sonucu kazandırmı�tır:

Uterusu bulunan kadınlarda E+P nin kombine kullanımının

4 yıl, uterusu olmayan kadınlarda ise yalnız- E’nin 6-7

yıl süreli kontrol altındaki kullanımlarının Meme-Ca

riskini arttırmadı�ı dü�ünülmektedir.

Yalnız E kullanımlarının E+P kullanımına göre meme-

dansitesini daha az etkileyerek olası sorunlarda tanıdaki

gecikmeyi de önleyebilme özelli�i üzerinde

durulmaktadır.

HERS,WHI-E+P ve WHI yalnız E kullanımlarından

elde olunan di�er sonuçların de�erlendirilmesinde:

Tablo 1 den de izlenece�i üzere;

Strok her 3 çalı�mada da artmı�tır.

HERS R:1.23(0.89-1.70) WHI-E+P HR:1.41(1.07-

1.85) WHI-Yalnız E HR:1.39(1.10-1.77) Bu neden ile

strok olayında HT nin E kompenentinin , P kompenentine

göre sorumlu oldu�u dü�ünülmektedir.

Yalnız E kolundaki E’nin yıllık tedavideki %0.12 ek strok

artı�ı bu koldaki tüm veriler içinde tek istatik önemi olan

(P:0.007) bir bulgu olmu�tur.

Di�er bir parametre olan pulmoner emboli (PE) her

üç çalı�mada da artım göstermi�tir.

HERS HR:2.79(0.89-8.75), WHI-E+P HR:2.13(1.39-

3.25) WHI-yalnız E:(HR:1.34(0.87-2.06). Yalnız-E

kullanımında PE risk olarak azalma göstersede bu dü�ü�

istatiksel önem   göstermemektedir.

Her üç çalı�manın verilerinin de�erlendirilmesinde

HT’nin Kolon –Ca açısından E+P kullanımında azalma

gösterirken bu göreceli azlık yalnız-E kullanımında

kar�ımıza çıkmamaktadır.

HERS HR:0.69(0.32-1.49),WHI-E+P HR:0.63(0.43-0.92)

WHI-Yalnız E: HR:1.08(0.75-1.55)

Tablo-1 den de izlenece�i gibi;

Her üç çalı�ma verilerinin de�erlendirmesinde

özellikle her iki WHI kolunda  kalça kırıklarında azalma

saptanmı�tır. WHI –E+P HR.0.66(0.45-0.98) ,WHI-yalnız

E: HR:0.61(0.41-0.91).

HT olarak Yalnız E-kullanımında subgrub degerlendir-

melerinde osteoporotik kırıklar açısından; 1 yıl süre ile

Hormon tedavisi uygulanmayan 10.000 kadında 195 yeni

kırık görülmü� iken, yalnız E- kullanan tedavi grubunda

bu sayı 139’a dü�mü�tür.

Bu sonuç önemli istatistik de�erde (P<0.001) bulunmu�tur.

WHI çalı�masının subgrub analizlerinden olan WHI-

Memory Study de, üzerinde tartı�malı yorumların yapıldı�ı

bir de�erlendirmedir.

Tartı�macılar WHI çalı�masındaki ya� da�ılımın

hastalıkların ortaya çıkı�ında önemli faktör olarak sonuçları

yanıl tabilece�inin üzerinde durmaktadır la r.

Bu çalı�ma 65-79 ya� gurublarının de�erlendirildi�i bir

subgrub çalı�madır.

Hipotetik patogenez olarak degerlendirildi�inde

Atherotrombozun önlenmesinde HT nin<55 ya� altında

ba�lanması trombus olu�umunu önleyici etki gösterirken

>65 ya� gibi geç dönemde HT kullanımının nin bu

etkisinin olamayaca�ı bilinmektedir.

Benzer �ekilde de kognitif bozukluk ve demans olayı

<50 ya�lar göre ileri ya� grubu olgularında artım içindedir.

Erken dönemlerde görülen AH nın >55 ya�larındaki

olgularda ve oturmu� (AH) nın ise >65 ya� grubu olgularda

olaca�ı bilinmektedir.

Bu nedenle kognitif bozukluklar ve AH açısından

sekonder koruma ancak erken menopozlu yıllarda

ba�lanıp, 10 yıl gibi süre ile kullanılacak tedavilerle

sa�lanabilecektir.

>65 ya� sonrası tedaviler yerle�mi� olaylara yönelik post-

event tedaviler olarak etkileri tartı�ılabilir modeller

olacaktır.

Aynı dü�ünce osteoporoz açısından da geçerli

görülmekte ve osteoporoz açısından kemik remodeling

dönemine yönelik e�itim,beslenme ve egzersizler ile

primer önlem alınabilecekken HT ve antiresorbtif-

tedavinin <35-60’ lı yıllar arasında sekonder intervention

olarak kullanımı önerilmektedir. Bu açıdan FDA Estrojen

tedavisini koruyucu olarak kabul etmi�tir. ( Tedavi edici

de�il) >65 ya� grubu içinde osteoporozda post- event

tedavi dönemi söz konusudur. Burada E’ lerin rolü

olmamakta, antirezorptif ve kemik yapıcı tedaviler ön

plana geçmektedir. Sonuç olarak; kardiovasküler sistem,

kemik korunması ve kognitif fonksiyon ve demans

olaylarında koruyucu tedavi açısından ya� faktörü çok

önemli bir etkili faktör olarak de�erlendirilmektedir.

WHI çalı�masının en çok tenkit alan kısmı da

burasıdır. Olgu da�ılımlarına bakıldı�ı zaman genel olarak

WHI 50-79 ya� grubu arasındaki olgular ın

de�erlendirildi�i bir çalı�madır. Ancak detaya inildi�inde

50-54 ya�larında %10, 50-59 ya�larında %20, 60-69

ya�larında %45 ve 70-79 ya�larında %25 olgu
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bulunmaktadır.Di�er bir ifade ile 60-79 ya� grupları tüm

WHI çalı�masında %70’ lik bir çalı�ma grubunu

kapsamaktadır.Ülkeler bazında bakıldı�ında bu yıllarda

HT kullanımının ve bunun sonuçlarını bu ya� grubu

insanı verilerine göre kendi populasyonlarımıza

uygulamanın yanlı�lı�ı açıktır.

Türkiye de ortalama menopoz ya�ının 47-48 oldu�u

hatırlanırsa >60 ya�ındaki Türk kadınına HT yapan hekim

sayısını ya da HT alacak olgu sayısını pratik olarak %0-

%1 gibi dü�ünmek yanıltıcı olmayacaktır.

WHI-Memory Study deki tenkitlerde tekrar bu odakta

toplanmaktadır.

WHIMS 65-79 ya� grubu yalnız E- kullanan 646 ve E+P

kullanan 1680 olguda de�erlendirilmi� bir çalı�madır.

Bu çalı�manın ya� da�ılımında :65-69 ya� arası %44,1

olgu, 70-74 ya� arası %38.2 olgu ve 75-79 ya� arası

%17.7 olgu bulunmaktadır.Di�er bir ifade ile HT kullanan

ve demans, MCI çalı�ması yapılan olguların yarısından

ço�u >70 ya� grubudur.

Bu çalı�mayı tenkit eden yorumcular, bu konudaki

bir tedavinin etkin olup olmayaca�ının perimenopozal

dönemde, semptomatik olup randomize olunarak (Tedavi

ve plasebo) uygun sayıda AH bulmak için 30 yıllık

observasyona gerek oldu�unu söylemektedirler.Böyle bir

klinik ça lı�manın ise mümkün olamayaca�ı

için,observasyonel çalı�maların bilgilerini görmemezlikten

gelemeyiz demektedirler.

Bu konudaörnek olarak gösterilen  Sigara-Akci�er

kanseri yada egzersiz-uzun ya�am ili�kileri randomize

klinik çalı�malara dayandırılmamı�tır,ancak observasyonel

çalı�ma sonuçları ile topluma pozitif yönde sonuçları

yansıtılmı�tır.

HT nin menopozun erken yılarında ba�layıp 10’lu

yıllardaki kullanımları sonucunda da demans ve MCI,AH

geli�imine faydalı olaca�ına dair yıllardır elde olunmu�

bilgileri bir kenara bırakıp %50 den ço�u >70 li yıllarında

HT alan olguların sonuçlarına göre hareket etmek ve HT

kullanımı demans ve AH için zararlıdır sonucuna varmak,

toplum sa�lık politikası açısından da zarar vericidir

denilmektedir.

III. MWS(M�LYON KADIN ÇALI�MASI) (19-25)

Çalı�ma �ngiltere’de 3 yılda bir tarama mammografisi

yapılan,yakla�ık yarısı herhangi bir �ekilde postmenopozal

hormon tedavisi almı� olan, 50-64 ya� grubundaki

1.084.110 kadında 1996-2001 yılları arasında sürdürülmü�

geni� bir cohort’a ait observasyonel bir çalı�madır.

Çalı�ma verileri mammografi öncesi doldurulan

anket formlarına kaydedilen verilerdir. Randomize

olunmamı� populasyon retrospektif olarak, spesifik

tiplerdeki hormon tedavilerinin meme –Ca olu�umu ve

ölüm insidansını saptamak üzere incelenmi�tir.

Olgularda 2,6 yıllık izlem süresi sonunda invaziv

Meme-Ca insidansı ve 4,1 yıllık izlemde de mortalite

analiz çalı�maları yapılmı�tır.

III-a. SONUÇ

HT kullanım �ekli ve tipine göre invaziv Meme-Ca

görülme rölatif riski (RR) – (%95 FCI (Floated-CI) Tablo

II’de verilmi�tir.

Tablo II: HT kullanım �ekli ve tipine göre �nvaziv Meme-Ca görülme

Rölatif Risk (RR) da�ılımı

MWS’de elde olunan verilerden biride,

Halen HT kullanan olgularda görülen Meme-Ca

riskinin kullanım süresi ile olan ili�kisidir. Tablo III’de

bu ili�ki RR olarak verilmi�tir.

Tablo III: Halen HT (Yalnız-E yada E+P) kullanan olgularda, �nvaziv

Meme-Ca görülme riskinin kullanım süresi ile ili�kisi

Çalı�manın de�erlendirilmesinde : HT’nin

bırakılmasından sonra geçen süreler içindeki (<5 yıl, 5-

9 yıl ve �10 yıl) zaman dilimlerinin hiçbirinde kanser

riskinde önemli bir artım gözlenmemi�tir. Bu bilgilerin

tek istisnası :

Subgrup analizlerde HT kullanımını bir önceki yıl

kesmi� olanlarda görülmü� ve bu grupta Meme-Ca RR’da

hafif bir artım saptanmı�tır. RR : 1,14 (1,01-1,28 ) (p=0,03)
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HT Kullanım Süresi Sadece-E E+P
Kullananlar Kullananlar

1 yıldan kısa 0,81 ( 0,55-1,20 )  1,45 ( 1,19-1,78 )
1-4 yıl 1,25 ( 1,10-1,41 )  1,74 ( 1,60-1,89 )
5-9 yıl 1,32 ( 1,20-1,46 )  2,17 ( 2,03-2,33 )
10 yıl ve üstü 1,37 ( 1,22-1,54 )  2,31 ( 2,08-2,56 )

Halen HT Kullananlarda
Rölatif Risk ( %95  FCI )
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 HT, Kullanım �ekli ve Tipi   Rölatif Risk (%95 FCI)

Hiç Kullanmayanlar 1,00  ( 0,96 - 1,04 )
Geçmi�te Kullananlar 1,01  ( 0,95 - 1,08 )
Halen Kullananlar

Yalnız – Estrojen 1,30  ( 1,22 – 1,38 )
E  +  P 2,00  ( 1,91 – 2,09 )
Tibolon 1,45  ( 1,25 – 1,67 )

Di�er / Bilinmeyenler 1,44  ( 1,17 – 1,76 )



Tablo IV’de bu da�ılımlar verilmi�tir.

Tablo IV: �nvaziv Meme-Ca görülme riskinin Son ilaç kullanım süresi

ile olan ili�kisi

Di�er yönden MWS’de Meme-Ca mortalitesi

ortalama 4,1 yıllık izlem sonrası de�erlendirilmi� ve

toplam 517 ölüm olarak saptanılmı�tır. Halen HT

kullananlar ve geçmi�te HT kullananlar hiç ilaç

kullanmayan kontrol grubu ile kar�ıla�tırılmı�tır. Bulgular

Tablo V’de verilmi�tir.

Tablo V: �nvaziv Meme-Ca’dan ölüm risk da�ılımının HT kullanım

�ekli ile ili�kisi

MWS’de Tablo II’de izlenen, Yalnız-E, E+P ve

Tibolon kullanımı durumları ile invaziv Meme-Ca rölatif

artım riskindeki benzer artı�lar :

Konjuge- E (Tüm equine-Estrogenler dü�ük ve yüksek

dozları) için RR: 1,29 (1,16 - 1,43),

Estradiol (Tüm Ethinyl-Estradioller dü�ük ve yüksek

dozları) için RR:   1,24 (1,12 - 1,37) olarak bulunmu�tur.

Hormon tipi dı�ında kullanım yolu açısından da RR

artımları söz konusudur:

Oral yol için RR : 1,32 (1,21 - 1,45), Transdermal yol

için RR : 1,24 (1,11 – 1,39) ve implantlar için RR : 1,65

(1,26 - 2,16) dir.

Benzer sonuçlar farklı progestin içeren (MPA,

Noretindron , Norgestrel / Levonorgestrel preparatlar

içinde geçerlidir.  >5 yıldaki kullanımlarda MPA için RR:

1,60 (1,33 - 1,93) , Norethisterone için RR : 1,53 (1,35

- 1,75) ve  Norgestrel / Levonorgestrel için RR : 1,97

(1,74 - 2,33)’dür.

Di�er taraftan çalı�ma verilerinin de�erlendiril-

mesinde; HT’nin kontinü yada siklik olarak yapılmasıda

meme-ca RR’de arttırıcı etkide de�i�im nedeni olarak

bulunmamı�tır. <5 yıldaki kullanımlarda siklik uygulanan

rejimlerde invaziv meme-ca için RR : 1,77 (1,59 - 1,97)

iken kontinü rejimlerde RR : 1,57 (1,37 – 1,79)’dur.

MWS’de sadece progestin kullananlarda da Meme-

ca riskinde artı� saptanmı� ancak bu analiz 618 kullanıcının

sadece 9 tanesi gibi dü�ük bir olgu grubunda elde olunmu�tur.

III-b. MWS – Sonuçlarının Yorumlanması

Geli�mi� ülkeler baz alındı�ı zaman 50-64 ya� arası

kadınlarda meme-ca tahmini kümülatif insidansı 10 yıl

süre ile E+P kullanan 1000 kadında, hiç ilaç kullanmayan

kadınlara göre beklenen tahmini ek olgu sayısı : 19’dur.

Bu rakam 5 yılda ek 6 olgudur. Bu da�ılım Yalnız-E

kullananlarda, hiç ilaç almayan kontrollere göre 1000

kadında 10 yıllık kullanımda ek 5 olgu olarak

beklenmektedir. Bu rakam 5 yılda ek 1,5 olgu

anlamındadır.

MWS’da WHI çalı�ma verileri de göz önüne

alındı�ında kombine E+P kullanımında Yalnız-E

kullanımına göre RR’de belirgin artım söz konusu

olmu�tur. Bu artım RR olarak E+P de RR : 2,00 (1,91 -

2,09) iken Yalnız-E de RR: 1,30 (1,22 - 1,38)’olup

göreceli artı� anlamında E+P deki fark %100

oranlarındadır.

WHI çalı�masının meme-ca açısından absolut risk

anlamındaki bir di�er de�erlendirilmeside 5 yıllık E+P

kullanımı için 1000 kullanıcıda ek 4 Meme-ca olgusunun

görülmesi idi. Bu sayı 7 yıl için tahmini 18 olguyu

kapsamaktaydı.

MWS’da da absolut risk de�erlendirilmesinde

Kümülatif insidans ise E+P kullanan olgularda 5 yıl

sonunda 6 ek meme-ca olgusu ve 10 yıl sonu itibari ile

tahmini 19 olgu olarak hesaplanmaktadır.

Bu yönü ile ele alındı�ında Yalnız-E kullanımına göre

zaman dilimi içinde E+P kullanımı yakla�ık 4 kat daha

çok artmı� meme-ca insidansını öngörmektedir.

MWS’de yakla�ık �5 yıl takipli olgularda E+P

kolunda RR artımının %100 oranlarına ula�ması

ço�unluktaki cohort ve case-kontrol çalı�malar ile uyum

içinde olmamaktadır.

Ço�u observasyonel çalı�malarda 5 yıl için kombine E+P

kullanımında RR (%20 - %50) arasında de�i�mekte ve

MWS’deki %100 oranlarına ula�mamaktadır.

HERS çalı�masında da E+P kullanımında bu oranlardaki

artımda: RR : 1,30 (0,77 - 2,19) dur.

MWS’de Yalnız-E kullanımında da RR : 1,3 (1,2 – 1,4)

ile %30 göreceli artım gösterirken ço�u observasyonel

çalı�mada meme-ca artımı açısından Yalnız-E kullanımı
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HT son kullanım süresi Rölatif Risk (%95  FCI )

Hiç kullanmayanlar 1,00  ( 0,97 - 1,04 )
Halen kullananlar 1,66  ( 1,60 - 1,72 )
Son kullanım: 1 önceki yıl 1,14  ( 1,01 - 1,28 )
Son kullanım: <önceki 5 yıl 1,04  ( 0,95 - 1,12 )
Son kullanım: önceki 5-9 yıl 1,01  ( 0,88 - 1,16 )
Son kullanım: � önceki 10 yıl 0,90  ( 0,72 - 1,12 )

HT Kullanım �ekli Ölüm/popülasyon Rölatif Risk ( %95 FCI)

Hiç kullanmayanlar 238 / 392757 1,00  ( 0,88-1,14)
Halen kullananlar 191 / 285987 1,22  ( 1,05-1,41)
Geçmi�te kullananlar 88  /  150179 1,05  ( 0,85-1,29)
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ya riski arttırmamakta yada %10 ve altında gibi ufak bir

risk artımını göstermektedir.

WHI Yalnız-E kolunda da 6,8 yıllık verilerin

de�erlendirilmesinde RR : 0,77 (0,59 - 1,01) olarak

saptanmı� ve Absolut Risk olarakta 10.000 kullanıcı için

1 yıl sonunda ilaç kullanmayanlara göre 7 adet daha az

meme-ca ile kar�ıla�ılmı�tır.

HERS, WHI ve MWS çalı�malarının ortak noktaları

olarak: Ya�lı popülasyona göre HT ve invaziv meme-ca

ili�kisi içinde Progestinlerin, Estrojenlere göre daha

potansiyel sorun oldu�u sonucuna varılmı� ve bu noktaya

dikkat çekilmi�tir.

Güncel çalı�maların sonuçlarında E + P kullanımı ile

ortaya çıkan meme-ca nin tip olarak ductal-ca dan çok

lobüler-ca oldu�u saptanılmı�tır.Ancak bu konunun daha

ileri ara�tırmalara açık oldu�u vurgulanmaktadır. Henüz

tümör karakteristikleri yada markerleri ile E + P kullanımı

arasındaki ili�ki net ortaya konulamamı�tır.

MWS de yalnız-E ve E + P nin meme-ca riski dı�ında

elde olunan bir di�er bulguda Tibolon kullanmakta olan

olgulardaki risk artımıdır. RR : 1.45 (1.25-1.67)

MWS sonuçları yayınlandı�ı zaman  bugüne kadar

yapılan çalı�maların Tibolon ile ilgili verileriyle çeli�en

veriler elde olunmu�tur. Bu nedenlede konu üzerinde

tartı�ılması süren bir gündem maddesi olarak yeni çalı�ma

sonuçlarına kadar izlenmeye devam edilmektedir.

Günümüzdeki Meme-ca, Tibolon ili�kisi

çalı�malarda; Tibolonun 4537 kadındaki meme-ca insidans

çalı�masında plasebo grubunda 1000 kadın-yılında

insidans : 3.15 iken Tibolon grubunda : 1.59 olarak

saptanmı�tır.

Ayrıca 7192 olguluk registry-based case-control

çalı�masında Tibolon kullanımının meme-ca risk artımı

yapmadı�ı ve riskin,RR : 1.02 (0.78-1.33) oldu�u

belirtilmi�tir.

Bu de�erler açısından bakıldı�ında Tibolon için

MWS de verilen RR : 1.45 in di�er verilerden oldukça

yüksek olması konusunda da farklı yorumlar ortaya

atılmı�tır.

Bunlardan üzerinde en çok durulanı Tibolon’un

meme yo�unlu�u üzerindeki olumlu etkisine ve yukarki

çalı�ma verilerine dayanmaktadır.

1 Milyon kadında HT kullanımı amaçlı randomize

bir reçete yazımı yapılmadı�ından doktorlar serbest

iradeleri içinde bu ilacı reçete etmi�lerdir. Muhtemelen

Meme-ca açısından risk altında bulunan kadınlar da daha

az yan etki beklentisi ve erken tanı olasılı�ı içinde Tibolon

koruyucu etkisi açısından doktorlarca seçilerek yazılmı�tır

denilmektedir.

Tibolon kullanımının, aile hikayesi, obesite, geç

do�um gibi bilinen meme-ca risk faktörleri açısından,

di�er hormon kullananlardan farklı olmadı�ı bilinmektedir.

Ancak tüm bilgilere kar�ılık meme-ca insidansı ve meme

güvenli�i açısından tibolon un etkilerini de�erlendirmek

için yürütülen klinik çalı�maların sonuçlarını da beklemek

gereklidir.

MWS – meme-ca  çalı�ması ve sonuçlarına ait ciddi

tartı�malar bulunmaktadır. Bu konudaki tenkitler a�a�ıdaki

gibi açıklanabilir:

Çalı�ma her ne kadar çok sayıda olgu içerse de

prospektif randomize olmayan gözleme dayalı bir anket

çalı�masıdır.

Olgulara birinci uygulanan anket ile ikinci anket

arasında sorulan sorular açısından ciddi farklar

bulunmaktadır.

Mammografilerin 3 yıl gibi geni� aralıkla çekilmi�

olması sakınca te�kil etmektedir. Her yıl mammografi

çekilmemi� olması bazı meme-ca olgularını tesbit etmeden

çalı�maya dahil etmi� olunabilece�ini dü�ündürmektedir.

Çalı�manın ilk yıl analizlerinde meme-ca artı�ı ilk

1-2 yılda görülmektedir.

Ortalama meme-ca takip süresi 2.6 yıl gibi oldukça

kısa bir süredir.

Meme-ca da kanserin < 1mm den , 1mm büyüklü�e

gelmesi yakla�ık 6.5-7 yıllık bir süreçtir. Mammografik

tanımın preklinik olarak yapılabilece�i 1cm yakla�ık 108

– 1010 hücre ço�alması için ek olarak 4 yıla yakın bir

süre daha geçmelidir.

Sonuç olarak mammografide tanımlanacak bir kanser 7-

10 yıllık ba�langıç dönemi sonunda yakalanmakta ve

yakla�ık 11-14 cü yıllarda da 2.5 cm 1012 hücre ço�alması

ile klinik bulgu vermektedir.

MWS - meme-ca ili�kisinde bu zaman faktörü önemli

bir tenkit noktası olup HT nin var olan tümörü takip

altında iken ortaya çıkarttı�ı aksine kendisinin tümör

olu�umunda primer etkide olamayaca�ı üzerinde

durulmaktadır.

Ayrıca gözleme dayalı bir anket çalı�ması olan MWS

de kadınların 1/3’ne de�i�ik tipte hormon tedavisi

uygulanmı�, buna kar�ın HT de�i�tirme nedeni

açıklanmadan, en son kullanılan ilaç kayıtlara geçmi�tir.

Bu sonuç verilerin gerçekleri ne derece yansıttı�ı

konusunda �üphe uyandırmaktadır.

Meme-Ca risk artı�ı açısından WHI -yalnız-E

kolunun Estrojenler açısından 6-7 yıl süreli kabul olunabilir

ölçüde verdi�i güvence dı�ında gerek WHI – E + P deki
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prgestin olan MPA yı gerekse MWS deki E + P ve Tibolon

sonuçlarını �u an için tartı�ma malzemesi olarak kullanmak

hem bilimsel hem de etik açıdan yapılıyor olan bir

haksızlıktır.

Zaman  içindeki çalı�maların �u andaki çeli�kileri do�ru

yöne yönlendirilece�ine inanılmaktadır.

Tek bir çalı�ma etrafında son 50 yıllık çalı�maları

ve HT nin tecrübeye dayanan gözledi�imiz olumlu

sonuçlarını bir çırpıda silip atmanın yanlı�lı�ını hem

doktorlar hem de hastaları çekecektir. Ayrıca bu çeli�kileri

basamak olarak kullanma e�ilimindeki ticari rant

heveslileri de tümü ile zayıflatacakları sistemden en çok

zarar görecek kurulu�lar olacaktır.

Ancak bu yorum kadar tüm tartı�ılır kısımlarına kar�ılık

çalı�malardan almamız gereken derslerde unutulmamalıdır.

Tüm dünyada HT a�ırı liberallik içinde kullanılırken

" Herkese hormon " prensibi içinde hareket edilmi�tir.

Son 2-3 yıla damgasını vuran klinik çalı�malar HT

nin “ki�iye özgü” sınırlarını ortaya koymu� ve HT

planlanacak olguların iyi de�erlendirilmelerine, lüzumsuz

ve fazladan tedavi uygulamalarından kaçınılmaya fırsat

tanımı�tır.

Kanıta dayalı tıp prensipleri �üphesiz bilimin

tartı�masız,kıymetli ve güvenilir  verilerini ortaya koyan

prensiplerdir. Ancak bir sanat olan Tıp mesle�inde ki�i

ve toplumun ya�am kalitesini etkileyecek tedavileri

uygulayan doktorların yıllar içinde sahip oldu�u tecrübeye

dayalı tıp gerçe�ini de bir kenara bırakmak meslek dalının

felsefesi ve uygulaması ile çeli�ki demektir.

Menopoz tedavisinin bugünkü tüm bilgilerimiz

içinde ki�iye özgü bir tedavi oldu�u herkez tarafından

kabul edilmektedir.

Bu tedavide olguların hayat kalitesini arttıracak seçene�in

adı Hormon ise, bu tüm bilgilerimiz çerçevesinde

kullanılacaktır. Tedavinin adı hormon de�il ise, uygun

alternatif tedavilere yönelinecektir.

Bazı yayın organlarının medya da ilgi çekmek üzere

HT’ ni bir öcü gibi gösterme çabaları ,hormon tedavisini

ve bazı ilaçları her yönü ile sonuçlanmamı� ek çalı�maların

bilgilerine sahip olmadan 1-2 çalı�ma ile infaz etme

e�ilimleri ne kanıta dayalı tıp, ne de tecrübeye dayalı tıp

açısından do�ru olmayan yakla�ımlardır.

Bugün hormon tedavisi açısından bulundu�umuz

yer ve güncel uygulamalarımıza yön verecek yakla�ımlar

a�a�ıda öneriler bölümünde belirtilmi�tir.

Bu prensipler içinde uygulanacak tedaviler

hayatlarının yakla�ık 1/3 lük dönemini menopozal sorunlar

içinde geçiren kadınlarımıza kaliteli ya�am �ansını

verecektir.

Bu yakla�ımlar menopozun hayatın son baharı

olmadı�ını ve bu dönemdeki mutlu ya�amın yalnız

kadınlarımız için de�il aileleri ve toplumları içinde önemli

bir hedef oldu�unu ortaya koyacaktır.

ÖNER�LER(26)

Bu bölümde yer alan bilgiler;NAMS (The North

American Menopause Society),

EMAS(European Menopause and Andropause Society)

görü�lerinin de de�erlendirmeye alındı�ı ve 4-5 Ekim

2003 tarihinde �stanbul’da sayın Prof .Dr. Erdo�an

Ertüngealp’in ba�kanlı�ında toplanan ve bu konunun

yazarının da üyeleri arasında oldu�u 22 ki�iden olu�an

“Hormon Tedavisi Konsensus Grubu”un önerileri olarak

sunulmaktadır:

Menopozal semptomlar ( vazomotor bozukluklar ve

buna ba�lı uyku bozuklukları) ve genito-üriner atrofi için

günümüzde halen HT kadar etkin ba�ka bir seçenek

bulunmamaktadır.

EPT, sadece primer ve sekonder kardiyovasküler

koruma amacı için kullanılmamalıdır. ET için ise bu

konuda yeterli kanıt yoktur.

Endometriyumun korunması açısından progesteronun

farklı �ekillerde kullanımı ( uzun süreli progesteron 3-6

ayda bir, 12-14 gün süreyle, progesteron içeren intrauterin

araçlar veya progesteronsuz dü�ük doz estrojen ) hakkında

yeterli veri yoktur.

HT kullanımı sonucu olu�an meme kanseri risk artı�ı,

alkol kullanımı, obesite (*VK� (Vucut Kitle �ndeksi)

>30), 30 ya�ından sonra yapılan ilk do�um, geç menopoz

gibi risk faktörlerinden daha farklı de�ildir.

Osteoporoz ve buna ba�lı kırıkların önlenmesinde

EPT’ nin etkin oldu�u kanıtlanmı�tır. Osteoporozun

tedavisinde, bifosfonatlar, SERM, kalsitoninin kullanımı

da uygundur. Ayrıca, pre- ve post menopoz

dönemde;günlük egzersiz, kalsiyum alımı ve güne�

ı�ı�ından yararlanmaya özen gösterilmelidir. Bununla

birlikte kemik mineral kaybını de�erlendirirken, Türk

kadın popülasyonuna dayalı sa�lıklı verilerin de elimizde

olmadı�ı göz önünde tutulmalıdır. Özel durumlar dı�ında,

kemik mineral yo�unlu�u ölçümlerinin iki yıldan sık

aralarla yapılmasına gerek yoktur.

Postmenopozal dönemde EPT kullanım süresi

konusunda eldeki verilere göre fikir birli�i yoktur. Ancak

meme kanseri açısından 5 yıldan uzun süreli EPT
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kullanımında, tedaviye devam edilip edilmeyece�ine

bireysel de�erlendirmelerle karar verilmelidir. Tek ba�ına

estrojen tedavisi (ET) kullanım süresi için günümüz

verilerine göre bir kısıtlama yoktur.(x)

Prematür over yetmezli�i (prematür menopoz) ve

erken ya�ta cerrahi menopoz olguları için HT uygula-

masında, günümüz verilerine göre böyle bir süre

kısıtlaması yoktur.

Günümüzde postmenopozal hormon kullanımında

mümkün olan en dü�ük dozlar (Konjuge estrojen için

0.625 mg’ dan, mikronize 17-_ estradiol için 1 mg’ dan

Transdermal 17-_ estradiol için 0.05 mg’dan dü�ük dozlar)

tercih edilmelidir.

Postmenopozal kadınların hormon tedavisinde yarar-

zarar dengesi ve maliyet daima dü�ünülmelidir.

Bu verilerin ı�ı�ında, postmenopozal kadında hormon

tedavisi uygulamasının, “ki�iye özgü” yapılması

önerilmektedir.

(x): Konsensus kararlarının yayınlandı�ı tarihte WHI-

Yanlız –E kolu çalı�ması sonuçlanmamı� idi. Bugünkü

bilgilerimiz: Uterusu olmayan menopozdaki olgularda

kontrol altında olmak kaydı ile yanlız estrojen kullanımının

6-7 yıl içinde güvenceli oldu�u yönündedir.
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